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                                                                          Περίληψη   
                                                                                                        
Εισαγωγή: Ο διαβήτης τύπου 2 ονομάζεται επίσης και διαβήτης των ενηλίκων ή 
διαβήτης καθυστερημένης έναρξης, καθώς εμφανίζεται μετά την ηλικία των 40 
ετών,αντιπροσωπεύοντας το 85-90% των περιπτώσεων του διαβήτη.Οφείλεται τόσο 
στην αλλαγή των συνθηκών διαβίωσεις όσο και σε κληρονομικούς παράγοντες,όπως  
γονείς ή συγγενείς με διαβήτη τύπου 2 ,ιστορικό υψηλής χοληστερόλης και άλλων 
λιπαρών στο αίμα ή ιστορικό καρδιακών προβλημάτων.Αξίζει να σημειωθεί ότι το 
μαγαλύτερο ποσοστό ατόμων τα οποία πάσχουν απο το συγκεκριμένο τύπο διαβήτη 
είναι υπέρβαρα. Στο διαβήτη τύπου 2, η ικανότητα παραγωγής ινσουλίνης  δεν 
εξαφανίζεται εντελώς, αλλά το σώμα αναπτύσσει όλο και μαγαλύτερη αντοχή στην 
ινσουλίνη με αποτέλεσμα να απαιτείται φαρμακευτική αντιμετώπιση. Για τη 
διαχείριση του διαβήτη τύπου 2, η βασική φαρμακευτική αγωγή περιλαμβάνει τη 
μετφορμίνη (Metformin). Ωστόσο, οι περισσότεροι ασθενείς επωφελούνται από τη 
συνδυαστική φαρμακευτική αγωγή, με απώτερο στόχο τη διατήρηση του ελέγχου της 
γλυκόζης των ασθενών. Οι αναστολείς της διπεπτιδικής πεπτιδάσης-4 (DPP-4) 
αποτελούν μία πρόταση συνδυαστικής αγωγής. Ακόμη, η λιναγλιπτίνη (Linagliptin) 
αποτελεί τον ιδανικό συνδυαστικό φαρμακευτικό παράγοντα, καθώς προσδίδει 
αμελητέα νεφρική απέκκριση.  
Υλικό- Μέθοδος: Για τη μελέτη της αποτελεσματικότητας της συνδυαστικής 
φαρμακευτικής αγωγής της μετφορμίνης με τη λιναγλιπτίνη για τη διαχείριση του 
διαβήτη τύπου 2 διεξήχθη βιβλιογραφική ανασκόπηση πρωτογενών ερευνών, 
επιλέγοντας 16 έρευνες από το 19950 2012. Απώτερος στόχος της διερεύνησης είναι 
η μελέτη των αλληλεπιδράσεων του συνδυασμού της μετφορμίνης με τη λιναγλιπτίνη 
στους ασθενείς με διαβήτη τύπου 2, δηλαδή της επιρροής της δοσολογίας, των 
οφελών και των ανεπιθύμητων παρενεργειών των φαρμάκων στον ανθρώπινο 
οργανισμό (PK/ PD).                                                                                                                               
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Αποτελέσματα: Διαπιστώθηκε ότι ο συνδυασμός των φαρμάκων (μετφορμίνη με τη 
λιναγλιπτίνη) δεν επηρεάζει αρνητικά τον ανθρώπινο οργανισμό. Μπορεί, λοιπόν, να 
χορηγηθεί με ασφάλεια ο συνδυασμός τους ή ακόμη και διαχωρισμένα, με σταθερό 
συνδυασμό δόσεων (FDC), βάσει των μελετών της βιοισοδυναμίας. Η προσθήκη του 
φαρμάκου της λιναγλιπτίνης σε ασθενείς που λαμβάνουν ήδη μετφορμίνη συμβάλλει 
στο έλεγχο των επιπέδων της γλυκόζης του οργανισμού, χωρίς να επιβαρύνει με 
υπογλυκαιμία, με αύξηση σωματικού βάρους ή με γαστρεντερικά προβλήματα. 
                                                                                                                                                             
Συμπεράσματα: Ο συνδυασμός της λιναγλιπτίνης με τη μετφορμίνη προσδίδει 
σημαντικότερα οφέλη, συγκριτικά με το συνδυασμό της σουλφονυλουρίας-
μετφορμίνης. Η λιναγλιπτίνη αποδεικνύεται ασφαλής, ακόμη και σε ασθενείς με 
νεφρική δυσλειτουργία, ωστόσο, ο συνδυασμός της με τη μετφορμίνη παραμένει 
αμφιλεγόμενος στο πληθυσμό. 
Λέξεις κλειδιά: γλυκόζη, συνδυασμός σταθερής δόσης, λιναγλιπτίνη, μετφορμίνη, 
διαβήτης τύπου 2 
1.Εισαγωγή 
 
Η μετφορμίνη αποτελεί το φαρμακευτικό σκεύασμα πρώτης γραμμής για τη 
διαχείριση του διαβήτη τύπου 2 (Bennett et al, 2011. Inzucchi et al, 2012). Ωστόσο, 
παράγοντες υπογλυκαιμίας επιδρούν στη μακροπρόθεσμη κλινική 
αποτελεσματικότητα. Ωστόσο επηρεάζει την επιλογή του, λόγω χαμηλού κόστους, αν 
και μπορεί να εκθέσει τον οργανισμό σε σοβαρή υπογλυκαιμία, σε αύξηση 
σωματικού βάρους, με τον συνδυασμό του με άλλα φάρμακα να ωθούν στην 
επιδείνωση των εν λόγω παρενεργειών. Επειδή οι αναστολείς της διπεπτιδυλικής 
πεπτιδάσης-4 ωθούν σε αναστολή της αδρανοποίησης των πεπτιδίων της γλυκαγόνης 
1 (GLP- 1) και του ινσουλινοτροπικού πολυπεπτιδίου (GIP), για το λόγο αυτό 
προτείνονται δύο γαστρεντερικές ορμόνες ινκρετίνης, που συμβάλλουν στη βέλτιστη 
διαχείριση του T2DM (Bonora, 2007. Karagiannis et al, 2012. Scheen, 2012). 
                                                                                                                           4   
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 13:07:59 EET - 137.108.70.7
Το GLP- 1 προκαλεί διέγερση της έκκρισης της ινσουλίνης και αναστολή της 
έκκρισης της γλυκαγόνης, συνεπώς συμβάλλει στη μείωση του κινδύνου της 
υπογλυκαιμίας (Scheen, 2012). Ακόμη, συμβάλλει στη ρύθμιση της όρεξης, οπότε 
περιορίζεται το ενδεχόμενο της αύξησης του σωματικού βάρους, παρόλο τον έλεγχο 
της βελτίωσης των επιπέδων της γλυκόζης (Bonora, 2007. Karagiannis et al, 2012. 
Scheen, 2012. Scheen, 2012). Βέβαια, η χορήγηση των αναστολέων DPP-4 στη 
διαχείριση του T2DM και συγκριτικά με τις σουλφονυλουρίες και έπειτα από την 
αποτυχία της αποτελεσματικότητας της μετφορμίνης αποτελεί ένα θέμα προς 
διερεύνηση (Scheen, 2012. Scheen, 2012b. Scheen & Paquot, 2012). 
Διατίθενται πολλοί αναστολέιςς DPP-4 σήμερα, όπως είναι η σιταγλιπτίνη, η 
σαξαγλιπτίνη, η βιλνταγλιπτίνη, η αλογλιπτίνη και πρόσφατα η λιναγλιπτίνη (Baetta 
& Corsini, 2011. Karagiannis et al, 2012. Scheen, 2012). Αναφέρεται πώς έχουν 
παρόμοια δράση φαρμακοδυναμικής PD, με τη διαφορά ότι έχουν διαφορετική 
φαρμακοκινητική ιδιότητα PK (Scheen, 2010. Golightly,  Drayna  &  McDermott, 
2012). Έχουν διεξαχθεί μελέτες σχετικά με το συνδυασμό αυτών των φαρμάκων μαζί 
με τη μετφορμίνη (Scheen & Radermecker, 2010. Scheen, 2012a. Lajara, 2012). Οι 
περισσότεροι αναστολείς είναι ήδη διαθέσιμοι ως σταθερής δόσης συνδυασμοί με τη 
μετφορμίνη και κυρίως η βιλνταγλιπτίνη (Guarino et al, 2012), η σιταγλιπτίνη 
(Scheen, 2010. Chwieduk, 2011) και η σαξαγλιπτίνη (Scheen, 2012), που 
συνεισφέρουν στην εύκολη λήψη, τη μείωση του σωματικού βάρους και την 
απλούστερη διαχείριση του T2DM (Bailey  &  Day   2009. Hutchins et al, 2011). 
Η λιναγλιπτίνη αποτελεί ένα νέο αναστολέα του DPP-4 και περιλαμβάνει 
συγκεκριμένες PK ιδιότητες (Scheen, 2011. Scott, 2011. Neumiller &  Setter, 2012. 
Deeks, 2012). Αναφορικά με τη κλινική αποτελεσματικότητά της, η λιναγλιπτίνη 
μειώνει τη νεφρική απέκκριση και την απέκκριση χοληφόρου, χωρίς προηγούμενο 
ηπατικό μεταβολισμό (Scheen, 2010. Graefe-Mody et al, 2011). Συνεπώς, μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί ακόμη και σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο, χωρίς να είναι 
απαραίτητη η προσαρμογή, σε αντίθεση με τους υπόλοιπους αναστολείς DPP-4, 
στους οποίους απαιτείται η μείωση της δόσης, βάσει της μείωσης του εκτιμώμενου 
ρυθμού της σπειραματικής διήθησης (Mikhail, 2012).  
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Η λιναγλιπτίνη, λοιπόν, θεωρείται η πολύτιμη εναλλακτική λύση για όλους τους 
ασθενείς με T2DM με μειωμένη νεφρική λειτουργία, με τη μετφορμίνη να 
αντενδείκνυται (Lipska,  Bailey  &  Inzucchi, 2011. Barnett et al, 2012). Από την 
άλλη, σε περιπτώσεις ασθενών, οι οποίοι έχουν καλή γαστρεντερική ανοχή και 
μειωμένη νεφρική λειτουργία, οπότε μπορεί να τους χορηγηθεί η μετφορμίνη, μπορεί 
να συνδυαστεί με τη λιναγλιπτίνη, σε περιπτώσεις αποτυχίας της μονοθεραπείας. Η 
λιναγλιπτίνη, λοιπόν, θεωρείται ως η αποτεελσματικότερη και ασφαλέστερη ακόμη 
και στη τριπλή θεραπεία με τη μετφορμίνη και τη σουλφονυλουρία (Owens et al, 
2011). Συνεπώς, η λιναγλιπτίνη μπορεί να ληφθεί συνδυαστικά με τη μετφορμίνη 
(Deeks, 2012), καθώς τελικά η λιναγλιπτίνη συνδυαστικά με την υδροχλωρική 




      Στη συγκεκριμένη εργασία θα γίνει μελέτη σχετικά με την αξιολόγηση των PK 
και των PD ιδιοτήτων της λιναλγιπτίνης συνδυαστικά με τη μετφορμίνη, 
διερευνώντας την αποτελεσματικότητα και την ανεκτικότητα και ασφάλεια του 
συγκεκριμένου συνδυασμού στη διαχείριση του T2DM. Η ανάλυση εστιάζεται στο 
προφίλ της ασφάλειας του εν λόγω συνδυασμού, ακόμη και σε ασθενείς με ήπια ή 
μέτρια χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και ακόμη και σε ηλικιωμένα άτομα.  
Για το σκοπό αυτό, λοιπόν, έγινε αναζήτηση πρωτογενών ερευνών στη βάση 
δεδομένων της MEDLINE, με προσπάθεια εντοπισμού όσο το δυνατόν πιο 
πρόσφατων ερευνών χρονικά. Οι βασικές λέξεις κλειδιά που πληκτρολογήθηκαν ήταν 
«μετφορμίνη» και «λιναγλιπτίνη». Επιλέχθηκαν αγγλικά άρθρα, λόγω γνώσης του 
ερευνητή επί της συγκεκριμένης γλώσσας. Τελικά, επιλέχθηκαν έρευνες από το 2008 
με τις πιο πρόσφατες να δημοσιεύτηκαν το 2012. 
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Οι έρευνες που επιλέχθηκαν έχουν ως βασική βιβλιογραφική αναφορά τα εξής 
στοιχεία: 
1. DeFronzo & Goodman, 1995 
2. Sambol et al, 1996 
3. Bonora, 2007 
4. Cuthbertson   et al, 2009 
5. Graefe-Mody   et al, 2009 
6. Butler et al, 2010 
7. Drucker et al., 2011 
8. Graefe-Mody et al, 2011 
9. Scheen, 2011 
10. Richard, Shelburne & Kirk, 2011.  
11. Elashoff  et  al.,  2011 
12. Haak, 2012 
13. Schernthaner et al., 2012 
14. Goossen & Graber, 2012 
15. Araki  et  al.,  2012 
3.Αποτελέσματα 
  Αναφορικά με τα οφέλη που προσδίδει ο συνδυασμός της μετφορμίνης με τη 
λιναγλιπτίνη περιλαμβάνουν το περιορισμό του DDiS, τόσο σε υγιείς, όσο και σε 
ασθενείς με T2DM (Scheen, 1996. Tornio, 2012. Ishiguro  et al, 2012). Η μετφορμίνη 
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 αποτελεί ένα υπόστρωμα για τη μεταφορά των οργανικών κατιόντων OCT1 και 
OCT2 (Graham et al, 2011). Η λιναγλιπτίνη εμφανίζει ανασταλτική δραστικότητα σε 
OCT1 και OCT2 (Ishiguro  et al, 2012). Ωστόσο, λαμβάνοντας υπόψη το χαμηλό 
θεραπευτικό πλάσμα συγκέντρωσης της λιναγλιπτίνης, υπάρχουν in vitro δεδομένα 
που αναφέρονται στο χαμηλό κίνδυνο μεσολάβησης του μεταφορέα DDiS, 
συμπεριλαμβανομένης της μετφορμίνης, στη κλινική χρήση (Ishiguro  et al, 2012). 
Σύμφωνα με μία τυχαιοποιημένη έρευνα αμφίδρομης μελέτης (Graefe-Mody   
et al, 2009), διερευνήθηκαν οι αλληλεπιδράσεις της συνδυαστικής φαρμακευτικής 
αγωγής της μετφορμίνης με τη λιναγλιπτίνη σε ένα δείγμα 16 υγιών ανδρών, στους 
οποίους χορηγήθηκε 10mg/ ημέρα λιναγλιπτίνης και 850mg, τρις φορές ημερησίως 
μετφορμίνης, που χορηγήθηκαν ξεχωριστά, αλλά και ταυτόχρονα. Από τη 
συγχορήγηση των δύο φαρμάκων  δεν έδειξε κάποια σημαντική επίδραση στη 
καπμύλη συγκέντρωσης χρόνου του φαρμάκου στο πλάσμα (AUC) της μετφορμίνης. 
Ακόμη δεν επηρέασε σημαντικά το Cmax, ss της λιναγλιπτίνης, αυξήθηκε ελάχιστα το 
AUC της λιναγλιπτίνης κατά 20%. Κατά τη μονοθεραπεία με μετφορμίνη, δεν 
σημειώθηκε σημαντική επίδραση στη δραστηριότητα DPP-4, ενώ η αναστολή του 
DPP-4 που προκλήθηκε από τη λιναγλιπτίνη δεν επηρέασε τη ταυτόχρονη χορήγηση 
των φαρμάκων. Συνεπώς, η συγχορήγηση δεν έδειξε κλινικά σημαντική επίδραση στη 
φαρμακοκινητική ή το PD παράγοντα. 
Στα πλαίσια τριών τυχαιοποιημένων, ανοικτών, ενιαίων μελετών, σε 94-96 
υγιείς ανθρώπους διερευνήθηκε η συγχροήγηση της μετφορμίνης με τη λιναγλιπτίνη, 
σε διαφορετικές περιεκτικότητες σε κάθε έρευνα. Χορηγήθηκε, λοιπόν, στο δείγμα 
2.5mg/ 500mg (Sambol et al, 1996), 2.5 mg/ 800mg (Cuthbertson   et al, 2009) και 
2.5mg/ 1000mg (Graefe-Mody et al, 2011). Τα αποτελέσματα έδειξαν ως προς το 
AUC ότι είναι βιοισοδύναμα με τη συγχορήγση των αντίστοιχων δόσεων της 
λιναγλιπτίνης και της μετφορμίνης σε μεμονωμένες δόσεις. 
Σύμφωνα με έρευνα (Graefe-Mody et al, 2011), η διατροφή ίσως να επηρεάσει 
τη βιοδιαθεσιμότητα της συγχορήγησης της μετφορμίνης με τη λιναλιπτίνη. Ακλομη 
και εάν η βιοδιαθεσιμότητα της μετφορμίνης μειωθεί ελαφρώς, συστήνεται η 
χορήγηση της μετφορμίνης με ένα γεύμα, ώστε να προκληθεί η βελτίωση της  
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γαστρεντερικής ανοχής. Από την άλλη, η πρόσληψη ενός γεύματος υψηλής 
περιεκτικότητας σε λιπαρά συμβάλλει στη μείωση του ποσοστού απορρόφησης της 
λιναλιπτίνης και δεν επιδρά στην απορρόφηση. Συνεπώς, η λιναλιπτίνη μαζί με τη 
μετφορμίνη μπορούν να λαμβάνονται κατά τη διάρκεια του γεύματος. Η επίδραση 
της τροφής στη βιοδιαθεσιμότητα των δύο φαρμάκων μπορεί να αξιολογηθεί μέσω 
της μεγαλύτερης ανοχής της μετφορμίνης. Βάσει την εν λόγω έρευνας, η χορήγηση 
2.5mg λιναλιπτίνης και 1000mg μετφορμίνης σε συνδυασμό με τροφή πλούσια σε 
λιπαρά συμβάλλει στη συνολική έκθεση της λιναλιπτίνης. Από τη δοκιμή, δεν 
διαπιστώθηκε μεταβολή στο AUC της μετφορμίνης, με τη συγκέντρωση της 
μετφορμίνης να μειώνεται κατά 18%. Τέλος, παρατηρήθηκε καθυστέρηση χρόνου 
συγκέντρωσης μετφορμίνης στον ορό κατά 2 ώρες, υπό συνθήκες θρέψης. Δεν 
παρατηρήθηκαν σημαντικές κλινικές μεταβολές (Agency, 2012). 
Άλλη έρευνα αξιολόγησε την αποτεελσματικότητα της συνδυαστικής θεραπείας 
των δύο φαρμάκων, της μετφορμίνης και της λιναλιπτίνης. Το χρονικό διάστημα 
παρατήρησης του δείγματος των 791 ατόμων ήταν 24 εβδομάδες. Πρόκειται για μία 
διπλή- τυφλή, ελεγχόμενη μελέτη, όπου συνδυάστηκε λιναλιπτίνη 2.5mg λήψης δύο 
φορές ημερησίως και χαμηλή (500mg) ή υψηλή (1000mg) δόση μετφορμίνης, δύο 
φορές ημερησίως. Μόνο 4 ασθενείς του δείγματος της έρευνας έλαβαν λιναγλιπτίνη 
5mg μία φορά την ημέρα,  μετφορμίνη 500mg ή 1000mg δύο φορές την ημέρα. 
Ασθενείς με γλυκοζηλιωμένη αιμορφαιρίνη (HbA1c)1 ≥11.0% έλαβαν λιναγλιπτίνη 
ανοικτή + μετφορμίνη υψηλής δόσης. Η μέση μεταβολή του HbA1c από την αρχική 
τιμή του 11.8% ήταν -3.7%. Τέλος, η υπογλυακιαμί εμφανίστηκε σε χαμηλό ποσοστό 
ασθενών που έλαβαν τη συνδυαστική θεραπεία, συγκριτικά με τους ασθενείς, που 
τους χορηγήθηκε μόνο η μετφορμίνη (Haak, 2012). 
Αναφορικά με την αξιολόγηση της ασφάλειας των δύο φαρμάκων, στα πλαίσια 
ερευνητικών ευρημάτων, διακρίνονται οι παρενέργειες των δύο. Συγκεκριμένα, οι πιο 
συχνές ανεπιθύμητες παρενέργειες της μετφορμίνης είναι οι γαστρεντερικές και 
συγκεκριμένα το κοιλιακό άλγος, η διάρροια, η ναυτία και η ανορεξία. Ωστόσο,  
                                                             
1  Ποσοστό αιμοσφαιρίνης του αίματος που επηρεάζεται από τη γλυκόζη και αναφέρεται στις 
τιμές του σακχάρου κατά το τελευταίο τρίμηνο. Ο συνήθης θεραπευτικός στόχος είναι αν μειωθεί η 
τιμή της, σε περιπτώσεις σακχαρώδους διαβήτη, στο <7%, δηλαδή περίπου 154mg/dl. Όταν ο στόχος 
είναι ανώτερος, τότε τροποποιείται η αγωγή. 
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μπορεί να περιοριστούν με την λεαχιστοποίηση της δόσης της μετφορμίνης και τη 
βαθμιαία αύξηση της δόσης, μαζί με τα γεύματα του ασθενούς. Στα πλαίσια ερευνών, 
διαπιστώθηκε ότι μόνο το 10% των ασθενών εκδήλωσε πεπτικά συμπτώματα, 
διάρροια μόνο το 8% και ναυτία μόνο το 4% (DeFronzo & Goodman, 1995). Η πιο 
σοβαρή παρενέργεια ήταν η γαλακτική οξέωση, ωστόσο παραμένει μία σπάνια 
επιπλοκή της μονοθεραπείας με μετφορμίνη. Παραμένει, επίσης, σημαντική 
αντένδειξη για ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο (Scheen, 2011). 
Αναφορικά με την ασφάλεια της μονοθεραπείας με λιναλιπτίνη, χαρακτηρίζεται 
γενικά καλή και παρόμοια με αυτή των υπολοίπων αναστολέων DPP-4 (Richard, 
Shelburne & Kirk, 2011. Goossen & Graber, 2012). Έτσι, στα πλαίσια της έρευνας, 
παρατηρήθηκε μακροχρόνια ασφάλεια των ασθενών (52 εβδομάδες) και 
ανεκτικότητα με τη λήψη της δια στόματος λιναλιπτίνης, δόσης 5-10mg, σε ασθενείς 
με T2DM (Araki  et  al.,  2012). Γενικά, η ασφάλεια και η ανεκτικότητα της 
συχορήγησης της μετφορμίνης μαζί με τη λιναλιπτίνη είναι ίδια με αυτά στη 
μονοθεραπεία με μετφορμίνη μόνο. 
Στα πλαίσια της έρευνας του Haak  και των συνεργατών του (2012), 
διερευνήθηκε η ασφάλεια της συγχορήγησης της λιναλιπτίνης (ημερήσια δόση 5 mg) 
και μετφορμίνη (μέση ημερήσια δόση περίπου 1800 mg), σε δείγμα των 2.816 
ασθενών με T2DM, στους οποίους χορηγήθηκε αγωγή για πάνω από 12 εβδομάδες. 2 
μελέτες είχαν διάρκεια παρατήρησης των 24 εβδομάδων και μία μελέτη διήρκησε 12 
εβδομάδες. Από τις τρις μελέτες, διαπιστώθηκαν ανεπιθύμητες παρενέργειες στο 5% 
των ασθενών (875 ασθενείς) με τις συχνότερες σε ασθενείς που λάμβαναν εικονικό 
φάρμακο συνδυαστικά με μετφορμίνη (539 ασθενείς) και περιελάμβανα 
ρινοφαρυγγίτιδα (Agency, 2012). Στη μελέτη διάρκειας 24 εβδομάδων, 
παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες παρενέργειες στο 5% των ασθενών με συγχορήγηση 
φαρμάκων με συχνότερες σε ασθενείς που λάμβανα εικονικό φάρμακο 
(ρινοφαρυγγίτιδα: 6.3 αντί 1.4%, διάρροια: 6.3 έναντι 2.8%) και ελαφρώς υψηλότερο 
ποσοστό ασθενών με ανεπιθύμητες παρενέργειες στη μονοθεραπεία (Haak  et  al.,  
2012). Γενικά, στη συγχορήγηση μετφορμίνης με λιναλιπτίνη διαπιστώθηκε 
μικρότερη συχνότητα γαστρεντερικών επιπλοκών, συγκριτικά με τη μονοθεραπεία με 
μετφορμίνη. 
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Σύμφωνα με έρευνα του Bonora (2007), δεν φαίνεται να εντοπίζονται 
μεταβολές στο σωματικό βάρος των ασθενών, στους οποίους χορηγήθηκε μετφορμίνη 
συνδυαστικά με τη λιναλιπτίνη. Συγκεκριμένα, έγινε παρατήρηση 24 εβδομάδων. 
Διαπιστώθηκε ότι η θεραπεία με λιναλιπτίνη δεν σχετίζεται κλινικά με την αύξηση 
του σωματικού βάρους. Από την άλλη, έγινε σύγκριση σε ασθενείς με T2DM που 
λάμβαναν μετφορμίνη και λιναλιπτίνη, όπου διαπιστώθηκε ότι το σωαμτικό βάρος 
μειώθηκε κατά -1.4kg και αυξήθηκε με τη θεραπεία με γλιμεπιρίδη (1.3kg), 
σημειώνοντας διαφορά των 2.7kg ((97,5% CI -3,2 έως -2,2, p <0.0001). 
Σύμφωνα με την ίδια έρευνα, οι τρις διαφορετικές δοσολογικές ποσότητες της 
συνδυαστικής θεραπείας, που πρέπει να χορηγείται 2 φορές ημερησίως στους 
ασθενείς με T2DM είναι: 
 Δοσολογία λιναγλιπτίνης 2,5 mg και μετφορμίνης 500 mg,  
 Δοσολογία λιναγλιπτίνης 2,5 mg και 850 mg υδροχλωρικής μετφορμίνης  
 Δοσολογία λιναγλιπτίνη 2,5 mg σε συνδυασμό με μετφορμίνη 1000 mg 
Γενικότερα, η δοσολογία εξατομικεύεται, ωστόσο δεν θα πρέπει να ξεπερνά τη 
συνιστώμενη δόση των 2,5 mg υδροχλωρικής λιναγλιπτίνης / 1000 mg μετφορμίνης 
δύο φορές ημερησίως, εμ κλιμακούμνεη δοσολογία, για την αποφυγή των 
γαστρεντερικών ανεπιθύμητων παρενεργειών. Δεν συνίσταται σε ασθενείς με ηπατική 
δυσλειτουργία ή υποξικές καταστάσεις, ενώ επίσης αντενδείκνυται σε ασθενείς με 
νεφρική ανεπάρκεια, αν και στη τελευταία αυτή περίπτωση μπορεί να χορηγείται, 
αρκεί να υπάρχει συχνή ιατρική επίβλεψη (Bonora, 2007). 
Τέλος, παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς με T2DM που τους χορηγούνται 
μετφορμίνη μαζί με λιναλιπτίνη εμφανίζουν αυξημένα ποσοστά οξείας 
παγκρεατίτιδας. Από μελέτες έχει εξακριβωθεί η αντιδιαβητική θεραπεία ότι 
τροποποιεί το κίνδυνο ανάπτυξης της παγκρεατίτιδας (Drucker et al., 2011). 
Δεδομένου ότι οι αναστολείς του DPP-4 αυξάνουν τα επίπεδα του GLP-1, υπάρχουν 
υποψίες για τον αυξανόμενο κίνδυνο παγκρεατίτιδας, ακόμη και καρκίνου του 
πάγκρεας (Butler et al., 2010). Ωστόσο, βάσει άλλης έρευνας του Elashoff  και των 
συνεργατών του (2011), διαπιστώθηκε ότι συγκριτικά με θεραπείες μείωσης της  
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γλυκόζης, η θεραπεία με σιταγλιπτίνη θέτει σε 6 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο 
εκδήλωσης της παγκρεατίτιδας. Άλλη έρευνα αναφέρει ανάμεσα στους αναστολείς 
του DPP-4 τη γλιπτίνη να συνδέεται με την εμφάνιση της λαγκρεατίτιδας (Richard, 
Shelburne & Kirk, 2011). Σε έρευνα του Schernthaner και των συνεργατών του 
(2012) δεν διαπιστώθηκε κανένα κρούσμα ασθενούς, στον οποίο χορηγήθηκε 
λιναλιπτίνη, να εμφανίζει παγκρεατίτιδα ή καρκίνο του παγκρέατος. 
4. Συμπεράσματα 
Η έγκαιρη συνδυασμένη θεραπεία για την αντιμετώπιση του T2DM εξηγείται 
από τη παθοφυσιολογία της νόσου και τα ελαττώματα του οργάνου, όπου η 
φαρμακευτική παρέμβαση απευθύνεται (DeFronzo, 2009). Ωστόσο, ο 
συμπληρωματικός τρόπος δράσης τους αποτελεί μία παρέμβαση αρκετά ελκυστική 
και αποδοτική για τον ασθενή με T2DM (Ahren,  2008. Scheen, 2013). Γενικά, ο 
συνδυασμός της μετφορμίνης, ως υπογλυκαιμικό φάρμακο, μαζί με έναν αναστολέα 
DPP-4, όπως είναι η λιναλιπτίνη, αποτελεί τη βέλτιστη και αποτελεσματική 
θεραπευτική αγωγή σε ασθενείς με T2DM. Ο συνδυασμός τους συνάδει με την 
αντιμετώπιση της παθοφυσιολογίας του T2DM, όπως είναι η εξασθενημένη έκκριση 
ινσουλίνης, αυξημένα επίπεδα γλυκαγόνης, αυξημένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης 
και μειωμένη ευαισθησία στην ινσουλίνη, οπότε μειώνεται το επίπεδο του πλάσματος 
της γλυκόζης. Η λιναλιπτίνη συνίσταται σε κάθε περίπτωση ασθενούς, σε αντίθεση 
με τη μετφορμίνη που αντενδείκνυται σε ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο, λόγω 
αυξημένου κινδύνου συσσώρευσης του φαρμάκου και της γαλακτικής οξέωσης, με 
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